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Il ritardo di crescita intrauterino (Intra Uterine
Growth Restriction, IUGR), definito come riduzione
della crescita fetale rispetto a quella potenziale geneti-
camente determinata, interessa il 4-7% delle nascite ed
incrementa da 6 a 10 volte il rischio di mortalità peri-
natale (2, 21).
L’ipossia placentare svolge un ruolo importante nel-
la genesi del ritardo di crescita com’è dimostrato dal-
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Obiettivo: valutare le alterazioni dello sviluppo e della struttura
dei villi coriali di placente di gravidanze con ritardo di crescita fetale
asimmetrico idiopatico (IUGR) tardivo.
Pazienti e metodi: sono state esaminate 45 placente di pazienti
con IUGR idiopatico con parto, per via vaginale o addominale, esple-
tato dal gennaio 2001 al dicembre 2007 . L'esame istologico è stato
condotto secondo le linee guida del Gruppo Italiano di Anatomia Pa-
tologica. La diagnosi di IUGR è stata posta sulla base dell'evidenza cli-
nica ed ultrasonica di ridotta crescita fetale e basso peso neonatale in as-
sociazione a riduzione del liquido amniotico e a placenta “matura” al-
l'esame USG.
Risultati: l'esame istologico ha evidenziato lesioni dello sviluppo e
della struttura dei villi tipici della ipoperfusione cronica placentare co-
sì definite: maturazione accelerata dei villi (ipermaturità villare), vil-
lite ischemica (equivalente a microinfarti) ed infarti. In 10 casi, insie-
me a tali lesioni, ne è stata identificata un'altra , definita “ipercapilla-
rizzazione dei villi”, che si associa ad una condizione di ipossia relati-
va del sangue materno che circola tra i villi.
Conclusioni: il ritardo di crescita intrauterino asimmetrico idio-
patico può essere ricondotto ad alterazioni dell'angiogenesi e vasculoge-
nesi che avvengono nelle fasi iniziali della gravidanza. Ciò determina
una condizione di ipossia placentare con alterazioni dello sviluppo dei
villi tipici della ipoperfusione cronica placentare.
SUMMARY: Morphological and structural placental changes in in-
trauterine growth-restricted fetuses.
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Objective: to evaluate the structural and developmental abnorma-
lities of villous tissue coming from placentas of fetuses with IUGR.
Patients and methods: placental examination of 45 patients with
idiopathic IUGR was carried out in accordance with the guidelines of
the “Gruppo Italiano di Anatomia Patologica”. The diagnosis of IUGR
was made on the basis of fetal growth restriction, amniotic fluid reduc-
tion and placental US imaging.
Results: the placental microscopic examination showed villous alte-
rations tipical of  chronic placental  ipoperfusion: ischemic villitis, ac-
celerated villous maturity and placental infarctions. There was eviden-
ce of enhanced villous capillarization maybe due to a  relative hypoxia
of maternal intervillous circulating blood in ten placentas.
Conclusion: asymmetric idiopathic IUGR seems to be correlated
with alterations of angiogenesis in the initial pregnancy steps with re-
sulting  chronic placental ipoperfusion in late pregnancy.
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l’incremento dell’espressione dei geni che modulano la
risposta placentare all’ipossia (4, 17, 24).
Questa, che può essere associata o meno al ritardo
di crescita, è determinata dall’invasione superficiale del
trofoblasto nella decidua  e dal mancato o insufficiente
rimodellamento delle arteriole spirali, che sono i feno-
meni chiave perché si stabilisca un’efficiente circolazio-
ne utero-placentare (9, 20).
L’ IUGR può essere causato da diverse condizioni
quali infezioni, malattie materne – specie la preeclam-
psia , disordini genetici, ma nella maggior parte dei ca-
si è idiopatico, legato ad un difetto dello sviluppo pla-
centare che si determina fin dall’inizio della gravidanza
(11). Recenti studi hanno evidenziato che l’angioge -
nesi feto-placentare, ed il conseguente sviluppo dei vil-
li, sono compromessi nell’IUGR ma non nell’eclam-
psia. Nei casi in cui alla preeclampsia si associa l’IUGR,
le alterazioni dell’angiogenesi sono comparabili con
quelle riscontrate nel solo IUGR.
Pertanto molti Autori concludono che l’IUGR è
conseguente agli effetti dell’alterata angiogenesi e non
della preeclampsia (15, 16, 25).
La riduzione del flusso utero-placentare comporta
una risposta d’adattamento della placenta caratterizza-
ta da alterazioni morfo-strutturali e di sviluppo dei vil-
li.
Materiale e metodo
Lo studio ha avuto lo scopo di valutare le alterazio-
ni morfo-strutturali e le anomalie di sviluppo dei villi
coriali in 45 placente provenienti da pazienti con gra-
vidanza complicata da IUGR di tipo tardivo ed idiopa-
tico, cioè non attribuibile ad alcuna patologia feto-ma-
terna accertata. La diagnosi di IUGR asimmetrico è
stata posta nell’evidenza clinica ed ultrasonica di defi-
cit di accrescimento interessante gli indici antropome-
trici viscerali (diametro e circonferenza addominale); la
qualifica di tardivo è stata attribuita sulla base dell’e-
spletamento del parto avvenuto dopo la 32a settimana
(28). Al ritardo di crescita erano sempre associate una
riduzione del liquido amniotico ed una placenta eco-
graficamente matura (7).
Tutti i neonati sono stati antropometricamente va-
lutati e classificati in AGA o SGA . Il ritardo di cresci-
ta è stato definito severo se il peso del neonato era al di
sotto del 5° percentile, lieve se compreso tra il 5° ed il
10° percentile.
Le placente sono state pesate, misurate ed esamina-
te istologicamente secondo le linee guida del Gruppo
Italiano di Anatomia Patologica. Come detto, sono sta-
te escluse dallo studio le placente provenienti da gravi-
de con ipertensione essenziale, preeclampsia, diabete,
anomalie congenite o genetiche.
Risultati
Sono state esaminate 45 placente di cui 24 (53,3%)
provenienti da parti spontanei tra la 32a e 37a settima-
na e 21 (46,6%) da parti espletati dopo la 37a settima-
na. Il peso placentare riscontrato è risultato inferiore,
dal 43 all’87%, a quello medio riferito a gravidanze
normali di pari età gestazionale.
L’esame istologico ha evidenziato alterazioni della
struttura e dello sviluppo dei villi tipiche della ipoper-
fusione cronica placentare e cioè:
- maturazione accelerata, definita anche ipermatu-
rità villare (Fig. 1);
- villite ischemica equivalente a microinfarti (Fig.
2);
- infarti (Fig. 3).
Tali lesioni sono state riscontrate in tutti i casi; in
10 di loro, assieme a queste alterazioni, ne è stata evi-
denziata una definita “ipercapillarizzazione dei villi”
(Figg. 4 e 5)
Per quanto riguarda  i neonati, 20 sono risultati ipo-
trofici gravi, con peso inferiore al 5° percentile e 25
ipotrofici medi con peso tra il 6° ed il 10° percentile.
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Fig. 1 - Accelerata maturità dei villi caratterizzata dalla presenza di villi in-
termedi maturi e terminali (lato sinistro della immagine) associati ad abbon-
dante numero di villi intermedi immaturi in placenta alla 35ª settimana di ge-
stazione (cosiddetta ritardata maturità).   
Fig. 2 a, b - Villite ischemica caratterizzata da necrosi coagulativa del rive-
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Discussione
Nel corso della gravidanza fisiologica le esigenze
nutritive del feto vengono soddisfatte dalla capacità
d’adattamento della placenta che, essendo un organo
in continua evoluzione, ha la capacità di adattarsi alle
diverse condizioni fisiologiche, riprendendo al bisogno
la sua crescita e/o la sua differenziazione. Nella gravi-
danza patologica, nei casi in cui si manifesta una con-
dizione di ipossia placentare, specialmente nelle ultime
10-12 settimane, nella placenta si determina una rispo-
sta di adattamento morfologico e funzionale che viene
definita sindrome di “insufficienza placentare” (3, 23). 
Nel nostro studio la risposta di adattamento è stata
caratterizzata da alterazioni riguardanti sia lo sviluppo
dei villi e cioè accelerata maturazione (detta anche iper-
maturità), associata a villite ischemica con fenomeni di
ipercapillarizzazione, sia il parenchima placentare (in-
farti cronici).
L’accelerata maturazione dei villi è la più classica le-
sione istologica di adattamento della placenta all’ipos-
sia, è caratterizzata da un’insufficiente ramificazione
dei villi, con villi troppo piccoli ed un deficit di quelli
terminali, con aumento della fibrina intorno ai villi e
nella parte basale della placenta. 
È anche presente un eccesso di citotrofoblasto, ano-
malia che da alcuni Autori viene definita immaturità vil-
losa. Queste lesioni sono correlate con l’ipossia fetale
(23). Le lesioni ischemiche dei villi, (“villite ischemica”),
equivalenti a microinfarti, determinano anche un aspet-
to istopatologico avanzato per l’epoca di gestazione (19).
L’ipercapillarizzazione, riscontrata in 10 casi, secondo
M. Panigel è un fenomeno che si osserva in condizioni
di ipossia relativa del sangue materno lacunare (19).
Tale situazione si realizza per un basso afflusso ve-
noso nei villi che riduce l’estrazione dell’ossigeno ma-
terno da parte del feto o per un iperafflusso relativo di
sangue materno ai villi coriali dovuto ad una ridistribu-
zione del sangue materno-placentare dopo l’esclusione
delle aree infartuali (18). L’infarto placentare è collega-
to sia al fatto che il tessuto dei villi viene ossigenato dal
sangue materno che circola nello spazio intervilloso, sia
al fatto che le singole arterie spirali che sfociano in det-
to spazio sono funzionalmente paragonabili alle arterie
terminali. Pertanto gli infarti placentari derivano dal-
l’occlusione transitoria di un certo numero di arteriole
afferenti verso lo spazio intervilloso. Piccoli infarti pla-
centari che interessano fino al 5-10% della massa dei
villi sono riscontrabili in circa un quarto delle placente
a termine e sono privi di rilevanza clinica.  Quando in-
vece è interessato più del 10% del totale dei villi, quasi
senza eccezione si verifica un’ipossia del feto ed una ri-
duzione del suo accrescimento (23).
I nostri risultati sono in accordo con i dati della let-
teratura  riguardanti  l’IUGR,  sia isolato che associato
alla preeclampsia (15, 16, 25, 26).  
Lo sviluppo dei villi placentari è regolato da alcuni
fattori di crescita che agiscono con meccanismi “a bi-
lancia” cioè con una contrapposizione tra agenti che lo
stimolano (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
Fig. 3 - Infarto placentare caratterizzato da spiccata riduzione dello spazio
intervilloso associata ad iper-eosinofilia/necrosi coagulativa del rivesti-
mento trofoblastico dei villi.   
Fig. 4 - Accelerata maturità dei villi con fenomeni di ipercapillarizzazione
stromale in placenta di 36 settimane.   














e agenti che lo inibiscono (Placental Growth Factor,
PLGF) e dalle angiopoietine (Ang1, Ang2) (6). 
Il VEGF  svolge un ruolo importante nella vasculo-
genesi e nell’angiogenesi, mentre la  secrezione di
PLGF e VEGF è il segnale dell’inizio della coordinazio-
ne vascolare della placenta durante l’embriogenesi ini-
ziale (2, 22). L’ipossia, attraverso la trascrizione del-
l’Hypoxia-Inducible Factor 1 (HIF-1) aumenta la secre-
zione di VEGF da parte delle cellule trofoblastiche. Vi-
ceversa, quando aumenta la tensione di ossigeno, dimi-
nuisce la secrezione di VEGF ed aumenta quella di
PLGF (8).
È possibile, quindi, che durante la gravidanza la più
bassa tensione di ossigeno che si osserva nella prima
metà della stessa stimoli la ramificazione angiogeneti-
ca, mentre l’alta tensione di ossigeno che si osserva nel-
la seconda metà la blocchi. 
Questi dati sono coerenti con la nozione che
l’ipossia iniziale è un fattore importante in ciascuna
gravidanza affinché si realizzi il disegno di ramificazio-
ne angiogenetica dei villi (2, 27). Negli IUGR con as-
senza di flusso diastolico ombelicale si osserva un incre-
mento dell’espressione del PLGF rispetto al VEGF ed
una riduzione immunoistochimica del VEGF del
trofoblasto  con  un decremento dei livelli di Ang-2 (5,
8, 13). Questi dati hanno portato alla teoria della “ipe-
rossia relativa placentare” (10, 14).
Conclusioni
Alla luce di quanto detto, si può ritenere che
l’IUGR può essere ricondotto ad alterazioni dell’angio-
genesi e della vasculogenesi, che avvengono nelle fasi
iniziali della gravidanza, che determinano in seguito
una condizione di ipossia placentare. A ciò fa seguito
una risposta di adattamento della placenta caratterizza-
ta da modificazioni istopatologiche della struttura e
dello sviluppo dei villi coriali, con il quadro della cosid-
detta “disfunzione placentare”. Si può inoltre ipotizza-
re che l’IUGR idiopatico  e l’IUGR con  preeclampsia
siano manifestazioni diverse di un unico meccanismo
patogenetico che porta ad una generica “disfunzione
placentare”.
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